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@ Arzneimittel mit einern Gehalt an Ciclosporin 

® Es wird ein Arzneimittel mit einem Gehalt an Ciclospo- 
rin vorgeschlagen, das als Nanoemulsion vorliegt. Au&er- 
dem wird die Verwendung eines derartigen Arzneimittels 
zur Behandlung von Hautkrankheiten und zur Behand- 
lung des menschlichen Auges vorgeschlagen. Ein Verfah- 
ren zur Herstellung des Arzneimittels wird ebenfalls he- 
re itgestel It. 
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Beschreibung 

Die Erfindung betrifft ein Arzneimittel mil einem Gehalt 
an Ciclosporin. 

Derartige Arzneimittel sind allgemein zur Behandlung 
von Transplantationspatienten bekannt. 

DerWirks toff Ciclosporin ist ein zyklisches, aus elf Ami- 
nosauren bestehendes Peptid, mit der Summenformel 
C62H111N11O12. Es wird auch als Cyclosporin A (WHO) be- 
zeichnet. Urspriinglich wurde es aus Pilzen isoliert. Inzwi- 
schen sind auch Verfahren zu seiner synthetischen Herstel- 
lung bekannt. 

Ciclosporin ist ein sogenannter Immunmodulator mit im- 
munsuppressiver Wirkung. Es blockiertdie Aktivierung von 
Heifer- und Killerzellen des Immunsystems durch Inhibition 
der Lymphokinproduktion. Ciclosporin unterdriickt dabei 
•sowohl die humorale als auch die zellulare Immunreaktion, 
indem es die Freisetzung von Interleukinen, insbesondere 
von IL-1 aus Monozyten und IL-2 aus T-Helfer-Zellen in 
den fruhen Phasen der Immunantwort unterbindet. 

Aufgrund dieser immunsuppressiven Wirkung wird Ci- 
closporin zur Vorbeugung der TransplantatabstoBung nach 
allogenen Transplantationen von Niere, Leber, Herz, Herz- 
Lunge, Lunge und Pankreas sowie nach Knochenmark- 
Transplantationen eingesetzt 

AuBerdem wird Ciclosporin zur Behandlung der Graft- 
Versus-Host-Krankheit eingesetzt, einer Krankheit, die bei 
Transplantationspatienten nach Ubertragung fremder imm- 
unkompetenter Zellen durcb zellulare Immunreaktionen 
auftritt. 

Weitere Anwendungsgebiete fur Ciclosporin sind die Be- 
handlung von schwerer endogener Uveitis, einer schweren 
Entzundung der Aderhaut des Auges, sowie von schwersten 
therapieresistenten Formen der Psoriasis (Schuppenflechte). 
Auch die therapeutische Wirksamkeit von Ciclosporin zur 
Behandlung des steroidabhangigen und steroidresistenten 
nephrotischen Syndroms, also von Nierenerkrankungen, die 
mit einem ausgepragten EiweiBverlust einhergehen, sind be- 
kannt. 

Bisher wurde Ciclosporin als Infusionslosung sowie als 
Trinklosung von der Sandoz bzw. Novartis AG, Basel darge- 
reicht. Da Ciclosporin ein hydrophobes Peptid ist, das in 
waBriger Losung nicht losbar ist, enthielten die bisherigen 
Darreichungsformen als Emulgatoren bzw. Loslichkeitsver- 
mittler in groBen Mengen Ethanol (ca. 12 Vol.-%) sowie Li- 
pide in Form von Maiskeimol und Triacylglycerid-Deriva- 
ten. 

Die bisher bekannten Verabreichungsformen von Ciclo- 
sporin sind lediglich zur systemischen Anwendung geeig- 
net. Wenn Ciclosporin in Form einer Trinklosung verab- 
reicht wird, so erfolgt die Aufnahme in den Korper uber den 
Darm. Bei einer Infusion der Ciclosporin-Losung gelangt 
der Wirkstoff direkt ins Blut und verteilt sich uber das Blut 
im gesamten Korper. 

Eine topische, d. h. ortlich begrenzte Anwendung von Ci- 
closporin ist aufgrund seiner lipophilen Eigenschaften, die 
die Verwendung von Ethanol und Lipiden zum Loslichma- 
cben des Ciclosporins erfordern, problematisch. 

Eine andere pharmazeutische Zubereitung, die unter an- 
derem auch fur Ciclosporin vorgeschlagen wird, ist in der 
US 5,154,930 beschrieben. Diese Verabreichungsform um- 
faBt ein salzfreies geladenes Lipid, wie bspw. Phosphatidy- 
lethanolamin oder Phosphatdidylserin sowie ein Losungs- 
mittel wie Polyethylenglykol oder Ethanol. Dabei bilden 
sich in der pharmazeutischen Zusammensetzung Liposo- 
men-Komplexe zwischen dem Wirkstoff und den Losungs- 
mitteln. Die beschriebene pharmazeutische Zubereitung er- 
laubl es, besonders hohe Konzentrationen an Wirkstoff, 



bspw. Ciclosporin, zu verabreichen. 

Als Verabreichungsformen werden Tablcttcn, Kapscln, 
Dragecs und ahnlichcs vorgeschlagen. Zur ortlich begrcnz- 
ten Verwendung an besonders cmpfindlichcn Korpcrberci- 
5 chen ist diese Darreichungsform aufgrund der Anwesenheii 
der zum Loslichmachen der hydrophoben Wirkstoffe not- 
wendigen Losungsmittel Ethanol bzw. Polyethylenglykol 
jedoch nicht geeignet. 

Die topische Verwendung von hydrophoben Wirkstoffen 

10 ist immer dort besonders problematisch, wo stark wasser- 
haltige bzw. hydrophile Korperteile behandeli werden sol- 
len, da eine Voraussetzung zur Aufnahme solcher Wirk- 
stoffe in den Korper darin bcsteht, zunachst eincn Konlaki 
zwischen Wirkstoff und Korpcroberfiache herzuslellen. 

15 Vor diesem Hintergrund ist es die Aufgabe der Erfindung, 
ein Arzneimittel mit einem Gehalt an Ciclosporin bereitzu- 
stellen, das zur topischen Verabreichung auch an stark was- 
serhaltigen und/oder sehr empfindlichen Korperbereichen 
geeignet ist, und mit dem eine gute Wirkstoffaufnahme er- 

20 moglicht wird. 

Es ist eine weitere Aufgabe der Erfindung, neue Anwen- 
dungsgebiete fur ein derartiges Arzneimittel vorzuschlagen. 

ErfindungsgemaB wird diese Aufgabe dadurch gelosL daB 
das Ciclosporin in einer Ol-in-Wasser-Nanoemulsion vor- 

25 liegL Unter einer Nanoemulsion im Sinne der Erfindung 
wird jcde Ol-in-Wasser-Emulsion verstanden, die Tropf- 
chengroBen im Nanometerbereich, also mit Durchmessern 
von kl einer als 1 um enthalt. Derartige Nanoemulsionen ha- 
ben eine olige bzw. Lipid-Phase und eine waBrige Phase, 

30 wobei die waBrige Phase Wasser oder physiologisch ver- 
Uragliche waBrige Losungen wie bspw. physiologische 
Kochsalzlosung (0,9Gew.-% Natriumchlorid in Wasser) 
aufweisL 

In einer derartigen Nanoemulsion wird der hydrophobe 

35 Wirkstoff Ciclosporin in den winzigen oligen Tropfchen gc- 
lost, die wiederum in der wassrigen Phase dispergiert sind. 
Somit ist der Wirkstoff Ciclosporin optimal verteilt. Bei ei- 
ner Applikation in stark wasserhaltigen Korperbereichen 
kann so eine besonders gute Verteilung von Ciclosporin und 

40 damit eine optimale Wirkstoffaufnahme erreicht werden. 
So zeigte sich in einer uber sechs Monate andauemden 
Studie in der Universitatsklinik Tubingen, daB die Verwen- 
dung einer erfindungsgemaBen Nanoemulsion sowohl im 
Bereich des hochempfindu'chen Auges als auch im Hautbe- 

45 reich eine gegenuber herkommb'chen Therapieformen we- 
sentlich verbesserte Wrksamkeit und Vertraglichkeit auf- 
weisL Dies ist vor allcm darauf zuruckzufuhrcn, daB auf- 
grund der neuen Darreichungsform auf die Verwendung 
physiologisch bedenklicher bzw. unvertraglicher Losungs- 

50 mittel vollstandig verzichtet werden kann, ohne daB dadurch 
die Wirkung oder Aufnahme von Ciclosporin an den betref- 
fenden Korperteilen beeintrachtigt wird. 

Die der Erfindung zugrundeliegende Aufgabe wird somit 
vollkommen gelosL 

55 In einer vorteilhaften Ausgestaltung weist die Nanoemul- 
sion TropfchengroBen von kleiner als etwa 500 nm auf. 

Diese MaBnahme hat den Vorteil, daB der Wirkstoff Ci- 
closporin besonders gut dispergiert wird und sich damit op- 
timal auf Gewebcobcrflachcn verteilt und folglich auch bc- 

60 sonders gut in das Gewebe aufgenommen wird 

In einer besonders vorteilhaften Ausgestaltung weist das 
Arzneimittel einen Gehalt an zumindest einem Phospholipid 
auf. 

Unter Phospholipiden verstehl man eine Gruppe von Li- 
65 piden, die Derivate entweder von Glycerin oder von dem 
komplexen Alkohol Sphingosin sind. Phospholipide en thai- 
ten im AUgemeinen zwei Fettsauren, die den hydrophoben 
Bestandteil des Phospholipids bilden, und eine sogenannle 
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polare Kopfgruppe, die aus einem uber eine Phosphodiester- samkeit von Ciclosporin erziell wird. 

gruppe gebundenen Alkohol bcstehL Durch diesc Struktur In eincr besonders voneilhaften Ausgestaltung weist das 

sinddiePhospholipideamphiphil,d.h.sieentbaltensowohl Arzneimiucl 2Gew.-% Ciclosporin, 5Gew.-% Lecithin, 

hydrophobe als auch hydrophile Gruppen. Dadurch sind sie 23 Gew.-% mittelkcttige Triacylglyceride und 70 Gew.-% 

besonders gut als Emulgatoren von hydrophoben Stoffen in 5 physiologische Kochsalzlosung sowie ggf. ein physiolo- 

waBrigen Phasen einsetzbar. gisch vertragliches Konservierungsmittei auf. 

Die Verwendung von Phospholipiden in dem erfindungs- Es hat sich namlich in einer klinischem Studie mit dera 

gemaBen Arzneimittel hat den Vorteil, daB Phospbolipide erfindungsgemaBen Arzneimittel berausgestellt, daB mit 

Bestandteile aller Zellmembranen sind und somit eine be- dieser Zusammensetzung eine besonders gute Vertraglich- 

sonders hohe physiologische Vertraglichkeit aufweisen. Da- 10 keit bei optimaler WirkstofTaufnahme in den Korper erreicht 

durch ist das Arzneimittel auch an besonders sensiblen Or- wird. 

ganen, wie bspw. dem menschlichen Auge, einsetzbar. Der Zusatz eines Konservierungsmittels ist notwendig, 

In einer weilercn vorteilhaften Ausgestaltung ist das wenn das Arzneimittel fur langere Zeitspannen aufbewahrt 

Phospholipid Lecithin. wcrden soli. Es versteht sich, daB Konservierungsmittel bei 

Lecithin oder Phosphatidylcholin ist eines der am weite- 15 alien Verabreichungsformen des erfindungsgemaBen Arz- 

sten verbreiteten Membranlipide des Menschen. Von der neimittels enthalten sein konnen. 

WHO ist dem Lecithin Unbedenklichkeit als Lebensmittel In einer weiteren Ausgestaltung liegt das erfindungsge- 

zuerkannt worden, es wurden keine ADI-Werte (Acceptable maBe Arzneimittel mit physiologisch vertraglichen Trager- 

Daily Intake) zuerkannt. Lecithin entspricht ferner den Nor- stoffen zum Auftragen auf die Haut vermischt vor. 

men der US-amerikanischen Behorde FDA und besitzt den 20 Derartige Tragerstoffe konnen bspw. Cremes, Gele oder 

GRAS-Status (Generally Recognized As Safe, CFR Nr. Salben mit den ublichen Bestandteilen sein. 

182.1400/184.1400). Hierbei ist von Vorteil, daB bei der Verwendung der erfin- 

InFettemulsionenfurdieparenteraleEmahrung wirdLe- dungsgemaBen Nanoemulsion auf der Haul oder einer 

cithin in Kliniken in groBem Umfang eingesetzt. Schleimhaut die Verteilung sowie das Zuruckhalten auf der 

Lecithin ist somit ein besonders gut vertraglicher Emul- 25 Haut verbessert wird. 

gator, der aufgrund seines Vorkommens in menschlichen Dariiber hinaus wird die Anwendung des Arzneimittels 

Zellen ohnehin Bestandteil des menschlichen Korpers und fur den Patienten erieichtert. 

damit gesundheitlich unbedenklich ist Als Emulgator von In einer weiteren Ausgestaltung weist das Arzneimittel 

Ciclosporin ist es aufgrund seiner stark amphiphilen Ein- viskositatserhohende Zusatze auf. 

genschaften besonders gut geeignet. 30 Derartige Zusatze konnen bspw. Zellulosederivate, Poly- 

In einer weiteren Ausgestaltung der Erfindung liegt der acrylate oder andere physiologisch vertragliche Polymere 

Gehalt an Phospholipid im Bereich von 0,1 bis 20 Gew.-%, sein. 

vorzugsweise im Bereich von 1 bis 10 Gew.-%. Hierbei ist von Vorteil, daB der Verbleib des Wirkstofifs 

Hierbei ist vorteilhaft, daB diese Konzentrationen eine be- Ciclosporin an dem Ort, wo er wirken soli, verlangert wird. 

sonders feine Emulgierung des Cyclosporins in einer waBri- 35 Die Erfindung betrifft auch die Verwendung eines Arznei- 

gen Losung erlauben. mittels mil einem Gehalt an Ciclosporin in einer zur topi- 

In einer weiteren Ausgestaltung weist die Nanoemulsion schen Anwendung geeigneten Galenik zur Behandlung von 

einen Gehalt an Triacylglyceriden, bevorzugt mittelkettigen Hautkrankheiten. 

Triacylglyceriden auf. Bei in der Hautklinik der Universitatsklinik Tubingen 

Triacylglyceride sind neutrale Lipide, bei denen Fettsau- 40 durchgefuhrten Versuchen wurde namlich erstmais die topi- 

ren uber Esterbindungen an einen Glycerinrest gebunden sche Anwendung von Ciclosporin zur Behandlung von 

sind. Die Fettsauren konnen kurz-, mittel- oder langkettig Hautkrankeiten untersucht. Dabei stellte sich heraus, daB 

sein, sie konnen gesattigt oder ungesattigt vorliegen. Tria- durch die topische Verabreichung von Ciclosporin gegen- 

cylglyceride sind stark hydrophobe Stoffe und dienen z. B. uber den ublicherweise verwendeten Therapien, insbeson- 

als Energiespeicher ira Korper, wo sie in den Fettzellen ab- 45 dere der Verabreichung von Corusonpraparaten, eine iiber- 

gelagert werden. legene therapeutische Wirkung bei gleichzeitiger guter Ver- 

Die Verwendung von Triacylglyceriden, insbesondere traglichkeit erzielt wird. 

mittelkettigen Triacylglyceriden hat den Vorteil, daB diese Da Ciclosporin bisher nur systemisch angewendet wurde, 

problemlos in Arzneimittelqualitat erhaltlich und zum Inlo- kam die Behandlung von gewohnlichen lokal begrenzten 

sungbringen des Ciclosporin in einer Nanoemulsion beson- 50 Hautkrankheiten aufgrund der schweren Nebenwirkungen 

ders gut geeignet sind. einer systemischen Anwendung nicht in Betracht. Bei der 

Dies gilt vor allem dann, wenn der Gehalt an Triacylgly- systemischen Verabreichung kommi es aufgrund der im- 

ceriden im Bereich von 10 bis 40 Gew.-%, bevorzugt im Be- munsupprimierenden Wirkung des Cyclosporins namlich zu 

reich von 20 bis 30 Gew.-% vorliegt einer erhohten Anfalligkeit gegen Infektionen jeglicher Art. 

In einer besonders vorteilhaften Ausgestaltung liegt der 55 Diese Nebenwirkungen wurden bisher nur bei schweren, 

Gesamtgehalt an Lipiden im Bereich von 1 bis 50 Gew.-%, sonst nicht behandelbaren Krankheiten in Kauf genommen! 

bevorzugt im Bereich von 20 bis 30 Gew.-%. Galeniken, die bei einer erfindungsgemaBen Verwendung 

Dabei umfaBt der Gesamtgehalt an Lipiden sowohl rein in Betracht kommen, umfassen z. B. die Formuherung als 

hydrophoben Lipide wie Triacylglyceride als auch amphi- Cremes, Gele, Salben oder auch in Form von Liposomen 

phile Phospholipide wie bspw. Lecithin. 60 oder Mikroemulsionen. 

Diese MaBnahme hat den Vorteil, daB bei einem mog- Besonders bevorzugt ist jedoch die Verwendung von Ci- 

lichst effizienten Emulgieren des hydrophoben Wirkstoffs closporin in Form einer Nanoemulsion, wie sie weiter oben 

Ciclosporin gleichzeitig eine Anwendung an hydrophilen beschrieben wurde. 

Oberfiachen und eine gute WirkstofTaufnahme moglich ist. Hierbei ist vorteilhaft, daB sich der Wirkstoff Ciclosporin 

^ In einer weiteren Ausgestaltung der Erfindung liegt der 65 bei einer Verabreichung als Nanoemulsion in der oberen 

Gehalt an Ciclosporin im Bereich von 0,1 bis l0Gew.-%, Hautschicht, der Homschicht, anreichert. Dadurch wird ein 

bevorzugt im Bereich von 1 bis 3 Gew.-%. besonders langer Wirkstoffverbleib in diesen Hautbezirken 

Hierbei ist vorteilhaft, daB eine gute therapeutische Wirk- erreicht, was erwunscht ist, da bei den meisten Hautkrank- 
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heiten die obersten Hautzellschichten befallen sind. ist. Die Nanoemulsion verteilt sich auBerdem im Kammer- 

In ciner besondcrs vorteilhaften Ausgestaltung wird das wasser selbst, das auch die Linse und die Homhaut umspulL 

erfindungsgemaBe Arzneimittel im Bereich der Mund- Da das Kammerwasscr nur ca. alle vier Stunden ausge- 

schleimhaut und/oder der Schleimhaute des Genitalbereichs tauscht wird, kann Ciclosporin besonders dauerhaft auf die 

verwendet. 5 von dem Kammerwasser benetzten Augenbereiche einwir- 

Im Bereich dieser stark wasserhaltigen Oberfiachen ist ken. So kann das Risiko von GewebeabstoBungen im Be- 

eine rasche Aufnahme des hydrophoben Wirkstoffs zwin- reich des Auges sicher vermieden werden. 

gend erforderlich, da er an diesen Korperoberfiachen nicht In kliniscben Versuchen, bei denen die Verwendung des 

anhaftet und vor allem im Mundbereich durch Speichel erfindungsgemaBen Arzneimittels am Auge getestet wurde, 

schnell weggespult wird. Die erfindungsgemaBe Nanoemul- 10 kam es in keinem einzigen Fall zu Sehbeeintrachtigungen 

sion sorgt dabei fur die Anlagerung von Ciclosporin an die oder einer Verstopfung der Schlemm-Kanale, die dem Ab- 

Schleimhaute und fbrdert somit eine schnelle Aufhabrae. flieBen der Tranenfliissigkeit in die Nase dienen. Daruber 

In einer weiteren vorteilhaften Ausgestaltung wird das hinaus wurden keine Schmerzfalle beobacbtet. 

Arzneimittel zur Behandlung von Lichen ruber eingesetzt. In einer besonders vorteilhaften Ausgestaltung wird das 

Diese Krankheit ist eine sehr verbreitete entzundliche Er- 15 erfindungsgemaBe Arzneimittel zur Verhinderung von Ab- 

krankung der Haut und Schleimhaut, die auch als kleinpapu- stoBungsreaktionen nach Transplantationen, vorzugsweise 

loses Exanlhem oder Flechte bezeichnet wird. im Bereich des Auges, verwendet. 

Zur Behandlung dieser Hautkrankheit wurden bisher le- Hierbei ist bspw. an die bereits erwahnten Hornhaut- 

diglich Schalkuren mit Vitamin A-Saure und anschlieBende Transplantationen oder Transplantationen anderer Bestand- 

Hydrocortisonbehandlung oder Behandlung mit anderen 20 teile des Auges, jedoch auch an Haut-Transplantationen zu 

Cortisonpraparaten eingesetzt. Im Genitalbereich waren zur denken. 

Behandlung von Lichen ruber bisher sogar operalive Ein- Da der Wirkstoff nun direkt am Zielort aufgetragen wer- 

griffe erforderb"ch, die durch die topische Anwendung von den kann und dort auch gut aufgenommen wird, kann das 

Ciclosporin nun unlerbleiben konnen. Ciclosporin mit im Vergleich zur systemischen Anwendung 

In einer weiteren Ausgestaltung wird das erfindungsge- 25 geringen Nebenwirkungen effizient therapeutisch wirken. 

maBe Arzneimittel zur Behandlung von Neurodermilis ein- In einem Verfahren zur Zubereitung des crfindungsgema- 

gesetzt. Ben Arzneimittels werden die folgenden grundsatzlichen 

Bei einem Vergleich der Ciclosporin- Anwendung und der Schritte durchgefuhrt: 
bisher iiblichen Hydrocorti son anwendung konnten verbes- 

serte Therapieerfolge mit Ciclosporin bei der Behandlung 30 a) Losen von Ciclosporin in einer oligen Phase; 

von Neurodermius beobachtet werden. b) Hinzufugen eines Anteils einer walkigen Phase; 

In einer weiteren vorteilhaften Ausgestaltung wird das er- c) Ruhren; 

findungsgemaBe Arzneimittel zur Behandlung von Neuro- d) Hinzufugen des verbleibenden Anteils der waBri- 

dermitis im Bereich des Auges verwendet. gen Phase; 

Hierbei ist vortcilbaft, daB Ciclosporin, insbesondere 35 e) Behandeln des Gemischs mit Ultraschall; und 

wenn es in Form einer erfindungsgemaBen Nanoemulsion f) Sterilfiltrieren. 
vorliegt, keine Reizungen im Auge oder in den Bereichen 

urn das Auge herum hervorruft, wobei es gleichzeitig gut Hierbei ist von Vorteil, daB eine erfindungsgemaBe Na- 

aufgenommen wird, und daB es hoch effizient gegen Neuro- noemulsion mit Ciclosporin in einem ziigigen Verfahren 

dermiuden im Augenbereich wirkt, wie in an der Augenkli- 40 ohne technischen Aufwand hergestellt werden kann. 

nik der Uni versitatsklinik Tubingen durchgefuhrten Versu- Die olige Phase kann dabei z. B. Triacylglyceride und Le- 

chen mit Patienten nachgewiesen werden konnte. cithin, die waBrige Phase physiologische Kochsalzlosung 

Die Erfindung betrifft auch die Verwendung eines Arznei- oder Wasser enthalten. Das Losen des Ciclosporins in 

mittels mit einem Gehalt an Ciclosporin in einer zur topi- Schritt a) sowie das Ruhren in Schritt c) kann z. B. durch auf 

schen Anwendung geeignelen Galenik zur Behandlung von 45 einem Magnetriihrer oder mit einem Flugelriihrer durcbge- 

Allergien. fuhrt werden. Es versteht sich, daB das erfindungsgemaBe 

In einer an der Augenklinik der Universitatsklinik Tubin- Verfahren unter sterilen Bedingungcn durchgefuhrt werden 

gen durchgefuhrten Studie zeigte sich namlich, daB Ciclo- muB, wobei zwischen den einzelnen aufgefuhrten Schritten 

sporin bei topischer Anwendung therapeutisch hochwirk- jeweils Sterilfiltrationsschritte zwischengeschaltet werden 

sam gegen Allergien eingesetzt werden kann. Ciclosporin 50 konnen. 

kann dabei in alien zur topiscben Verabreichung geeigneten Die Ultraschallbehandlung dient der Dispersion der oli- 

Galeniken eingesetzt werden. Besonders bevorzugt ist dabei gen Phase in der waBrigen Phase, wobei die Tropfchengro- 

eine Darreichung als Nanoemulsion, wie sie oben naher be- Ben in der entstehenden Suspension durch die Dauer der Ul- 

schrieben wurde. traschallbehandlung und die Leistung bestimmt wird. 

Insbesondere bei einer Verabreichung von Ciclosporin als 55 Es versteht sich, daB die vorstehend genannten und die 

Nanoemulsion zur Bekampfung von Allergien im Augenbe- nachstehend noch zu erlauternden Merkmale nicht nur in 

reich konnten hervorragende Therapieerfolge erzielt wer- den angegebenen Kombinationen, sondem auch in anderen 

den. Kombinationen oder in Alleinstellung einsetzbar sind, ohne 

In einer weiteren vorteilhaften Ausgestaltung wird das er- den Rahmen der vorliegenden Erfindung zu verlasscn. 

findungsgemaBe Arzneimittel zur prophylaktischen und/ 60 Weitere Merkmale und Vorteile der Erfindung ergeben 

oder therapeutischen Behandlung des Auges verwendet. sich aus den nachfolgenden Ausfuhrungsbeispielen. 

Eine therapeutische Behandlung des menschlichen Auges 

mit Ciclosporin ist z. B. bei Hornhaut-Transplantationen zur Bei spiel 1 
Verhinderung von AbstoBungsreaktionen erforderlich. 

Bei der Verwendung von Ciclosporin als Nanoemulsion 65 Herstellung einer Ciclosporin-Nanoemulsi on 
verteilt sich der hydrophobe Wirkstoff besonders gut uber 

den gesamten Augapfel, so daB aufgrund der groBen Re- Es wird eine Ciclosporin-Nanoemulsion hergestellt, die 

sorpuonsflache eine optimale Wirkstoffaufnahme gegeben aus 2 Gew.-% Ciclosporin, 23 Gew.-% Oleum neutrale 
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DAB, 5Gew.-% Lecithin und 70Gew.-% 0,9%iger Natri- 

umchloridldsung bcstcht. Die fertige Emulsion ist u. a. zur 

Verwcndung als Augcntropfcn geeignet. 
Inhaltsstoffe und ihre BezugsqucUen: 
Ciclosporin: Firma Synochem, Hamburg; 5 
Oleum neutrale DAB (M1GLYKOL): Firma Henkel, Diis- 

seldorf; 

Lecithin (80 Gew.-% Phosphatidylcholine Firma Lipoid, 
Ludwigshafen; 

Natriumchlorid, 0,9 Gew.-%: Firma Braun, Melsungen. 10 

Alle verwendeten Hilfsmittel, bspw. Becherglaser, Riih- 
rer. Filter, usw. werden bei 121°C fur 15 Minuten lang durch 
Autoklavieren sterilisiert 

Zunachsl wird der lipophile WirkslolT Ciclosporin zusam- 
men mit dem Lecithin in Oleum neutrale gelost 15 

Dazu werden in ein steriles Becherglas 5 g Lecithin, 2 g 
Ciclosporin und 23 ml Oleum neutrale eingefullt und mit ei- 
nem Magnetruhrerin Losung gebracht. 

Die Losung wird in ein zweites Becherglas sterilfiltriert. 
Dann werden 40 ml 0,9%ige Natriumchloridlosung zuge- 20 
fugt und fur 1 Stunde bei 400 upm (Umdrehungen pro Mi- 
nute) mit einem Fliigelriihrer geruhrt. 

Dadurch wird eine Voremulsion erzeugt, die in eine ste- 
rile DurchfluBzelle gegeben und mil der restlichen Menge 
an 0,9%igcr Natriumchloridlosung aufgefiillt wird. 25 

Dicse Losung wird fur 15 Minuten rriit 70 Watt Leistung 
in einem Ultraschallgenerator (Firma Branson, Schwabisch 
Gmiind) beschallt 

Dabei wird eine Nanoemulsion mit TropfchengroBen von 
kleiner als 500 nm erzeugt, die iiber einen 0,45 um-Sterilfil- 30 
ter direkt in Augentropfflaschen abgefullt wird. 

Alle Arbeitsschritte werden unter einer sterilen Werkbank 
(Laminar Airflow Bank, Firma Ehret, Emmendingen) 
durchgefuhrt Die Augentropfen sind bei einer Lagertempe- 
ratur von 4°C fur. drei Monale lang steril. 35 

Beispiel 2 

Studie mit Patienten an der Universitatsklinik Tubingen 

40 

1. Augenklinik 

In der Augenklinik der Universitatsklinik Tubingen wur- 
den die in Beispiel 1 hergestellten Augentropfen fur einen 
Zeitraum von sechs Monaten mit insgesamt iiber 200 Prapa- 45 
rationen bei Patienten mit Homhaut-Transplantationen ein- 
gesetzt. Die Studie dauert noch an. 

Uber den gesamten Zeitraum der Behandlung von Patien- 
ten mit dem erfindungsgemafien Arzneimittel in Form von 
Augentropfen wurde kein einziger Fall von Schmerzent- 50 
wicklung bei der Verabreichung der Tropfen beobachtet 

Obwohl die Nanoemulsion ein milchiges Aussehen auf- 
weist, kam es bei der Applikation am Auge in keinem Fall 
zu Sehbeeintrachtigungen. 

Die erfindungsgemaBe Ciclosporin-Nanoemulsion wurde 55 
auBerdem zur Behandlung von Neurodermitiden im Bereich 
des menschlichen Auges sowie zur Behandlung von Aller- 
gien im Augenbereich eingesetzt. Bei beiden Krankheitsbil- 
dem konnten ubcrragende Therapieerfolge erreicht werden, 
ohne daB es zu einer Entwicklung von Schmerzen oder Seh- 60 
beeintrachtigungen bei den Patienten gekommen ware. 

2. Hautklinik 

Die Ciclosporin-Nanoemulsion wurde daruber hinaus 65 
vier Monate lang in der Hautklinik der Universitatsklinik 
Tubingen zur Behandlung von Lichen ruber im Gesichtsbe- 
reich und im Genitalbereich eingesetzL 
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Durch den Einsatz von Ciclosporin bei der Behandlung 
im Gesichtsbereich konnten die bisher ublichen Schalkurcn 
mit Vitamin A-Saure und anschlieBender Hydrocortisonbe- 
handlung vermieden werden. 

Bei der Verwendung im Genitalbereich war es daruber 
hinaus mdglich, auf die bisher ublichen operativen EingrifTe 
zu verzichten. 

Die erfindungsgemaBe Ciclosporin-Nanoemulsion wurde 
auBerdem zur Behandlung von Neurodermitis eingesetzt. 
Hier konnte ein verbesserter Therapieerfolg im Vergleich zu 
einer Hydrocortisonbehandlung erreicht werden. 

In der Hautklinik wurde das erfindungsgemaBe Arznei- 
mittel sowohl stationar als auch ambulant eingesetzt. Auch 
die Studien in der Hautklinik dauern noch an. Daruber hin- 
aus werden derzeit Versuche zur Verabreichung von Ciclo- 
sporin zur Behandlung von Hautkrankheiten in Form von 
Liposomen durchgefuhrt. 

Patentanspriiche 

1. Arzneimittel mit einem Gehalt an Ciclosporin, da- 
durch gekennzeichnet, daB das Ciclosprorin in einer 
Ol-in-Wasser-Nanoemulsion vorliegt. 

2. Arzneimittel nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die Nanoemulsion TropfchengroBen von 
kleiner als etwa 500 nm aufweist. 

3. Arzneimittel nach Anspruch 1 oder 2, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB es einen Gehalt an zumindest einem 
Phospholipid aufweist. 

4. Arzneimittel nach Anspruch 3, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB das Phospholipid Lecithin ist. 

5. Arzneimittel nach Anspruch 3 oder 4, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB der Gehalt an Phospholipid im Be- 
reich von 0,1 bis 20 Gew.-%, vorzugsweise im Bereich 
von 1 bis 10 Gew.-% liegt 

6. Arzneimittel nach einem der Anspruche 1 bis 5, da- 
durch gekennzeichnet, daB die Nanoemulsion einen 
Gehalt an Triacylglyceriden, vorzugsweise mittelketti- 
gen Triacylglyceriden aufweist. 

7. Arzneimittel nach Anspruch 6, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB der Gehalt an Triacylglyceriden im Be- 
reich von 10 bis 40 Gew.-%, insbesondere im Bereich 
von 20 bis 30 Gew.-% liegt 

8. Arzneimittel nach einem der Anspruche 1 bis 7, da- 
durch gekennzeichnet, daB der Gesamtgehalt an Lipi- 
den im Bereich von 1 bis 50 Gew.-%, vorzugsweise im 
Bereich von 20 bis 30 Gew.-% liegt. 

9. Arzneimittel nach einem der Anspruche 1 bis 8, da- 
durch gekennzeichnet, daB der Gehalt an Ciclosporin 
im Bereich von 0,1 bis 10Gew.-%, vorzugsweise im 
Bereich von 1 bis 3 Gew.-% liegt. 

10. Arzneimittel nach einem der Anspruche 1 bis 9, 
dadurch gekennzeichnet, daB es 2 Gew.-% Ciclosporin, 
5 Gew.-% Lecithin, 23 Gew.-% mittelkettige Triacyl- 
glyceride und 70 Gew.-% physiologische Kochsalzlo- 
sung sowie ggf. ein physiologisch vertragliches Kon- 
servierungsmittel aufweist 

11. Arzneimittel nach einem der Anspruche 1 bis 10, 
dadurch gekennzeichnet, daB es mit physiologisch ver- 
traglichen TragerstofTen zum Auftragen auf die Haul 
vermischt vorliegt 

12. Arzneimittel nach einem der Anspruche 1 bis 11, 
dadurch gekennzeichnet, daB es einen Gehalt an zu- 
mindest einem viskositatserhohenden Zusatz aufweist 

13. Verwendung eines Arzneimittels mit einem Gehalt 
an Ciclosporin in einer zur topischen Anwendung ge- 
eigneten Galenik, vorzugsweise nach einem der An- 
spruche 1 bis 12, zur Behandlung von Hautkrankhei- 
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ten. 

14. Verwendung nach Anspruch 13 zur Behandlung 
der Mundschleimhaut und/oder der Schleimhautc des 
Genitalbereichs. 

15. Verwendung nach einem der Anspriiche 13 oder 5 
14 zur Behandlung von Lichen ruber. 

16. Verwendung nach einem der Anspriiche 13 oder 
14 zur Behandlung von Neurodermilils. 

17. Verwendung nach Anspruch 16 zur Behandlung 
von Neurodermitis ira Bereich des Auges. 10 

1 8. Verwendung eines Arzneimittels mit einem Gehalt 
an Cyclosporin in einer zur topischen Anwendung ge- 
eignctcn Galenik, vorzugswcise nach einem der An- 
spriiche 1 bis 12, zur Behandlung von AUergien. 

19. Verwendung nach Anspruch 18 zur Behandlung 15 
von AUergien im Bereich des Auges. 

20. Verwendung eines Arzneimittels nach einem der 
Anspriiche 1 bis 12 zur prophylaktischen und/oder the- 
rapeutischen Behandlung des Auges. 

21. Verwendung eines Arzneimittels nach einem der 20 
Anspriiche 1 bis 12 zur Verhinderung von AbstoBungs- 
reaktionen nach Transplantationen, vorzugsweise im 
Bereich des Auges. 

22. Verfahren zur Zubereitung eines ArzneimiUels 
nach einem der Anspriiche 1 bis 12, gekennzeichnet 25 
durch die grundsatzlichen Schritte: 

a) Losen von Ciclosporin in einer oligen Phase; 

b) Hinzurugen eines Anteils einer waBrigen 
Phase; 

c) Ruhren; 30 

d) Hinzurugen des verbleibenden Anteils der 
waBrigen Phase; 

e) Behandeln des Gemischs mit Ultraschall; und 
0 Sterilfiltrieren. 
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